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Beschrelbung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Serinproteasen aus human er Prostata, deren Gene und Verwendung. 
[0002] Serinproteasen aus der Prostata sind bererts bekannt. Sie erfullen dort u.a. die Aufgabe, durch proteolytischen 
5 Verdau der Semenogefine I und II, sowie des Fibronectins die Samenflussigkeit zu verflussigen und die Spermienmo- 
tilitat zu erhohen. Auch die Spaltung des Insulin-like growth factor/binding protein-3 und damit einhergehende mitogene 
Wirkung des Wachstumsfaktors wird prostataspezrfischen Proteasen zugeschrieben. 

[0003] Prominentester Vertreter ist das Prostataspezif ische Antigen (PSA), ein Mitglied der menschlichen Gewebe- 
kallikreinfamilie. PSA hat in den letzten Jahren eine groBe Bedeutung als diagnostischer Marker von Prostataerkran- 
io kungen ertangt Die Aussagekraft des PSA Markers ist aber limrtiert, da PSA-Spiegel nicht eindeutig zwischen benigner 
Prostatahyperplasie und Prostatatumoren unterscheiden. AuBerdemkonnen auch bakterielle Prostatitiden und andere 
Erkrankungen den Serum-PSA-Spiegel erhohen. Des wateren wird der Serum-PSA-Spiegel zur Erfblgskontrolle nach 
Prostatektamie eingesetzt. 

[0004] Gegenstand der Erfindung ist ein isoliertes Protein, enthaftend die in SEQ ID NO:2 dargestellte Aminosaure- 
is sequenz oder eine daraus durch Substitution, Insertion oder Deletion von einem oder mehreren Aminosaureresten 
erhaltliche Sequenz, wobei wenigstens noch eine der wesentiichen biologischen Eigenschaften des in SEQ ID N02 
dargesteliten Proteins erhalten bleibt. 

[0005] Das erfindungsgemaBe Protein gemaB SEQ ID NO:2 ist eine Serinprotease. Es handelt sich um ein neues 
Mitglied der Serinproteasefamilie EC 3.4.21. Sequenzvergleiche zeigen einen hohen Verwandtschaftsgrad mit Chy- 

20 motrypsinogen und verschiedenen Kallikreinen. 

[0006] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Proteine vom Serin-Protease-Typ. die ausgehend von der in SEQ 
ID NO:2 dargesteliten Aminosauresequenz durch geziefte Veranderungen herstellbar sind. Beispielsweise konnen 
bestimmte Aminosauren durch solche mit ahnlichen physikochemischen Eigenschaften (Raumerfullung, Basizitat) 
ersetzt werden. Es konnen aber auch ein oder mehrere Aminosauren hinzugefugt oder entfernt werden, oder mehrere 

25 dieser MaBnahmen mrteinander kombiniert werden. Die solchermaBen gegenuber der SEQ ID NO:2 veranderten Pro- 
teine besitzen wenigstens 60%, bevorzugt wenigstens 75% Homologie zu SEQ ID NO:2, berechnet nach dem Algorith- 
mus von Pearson und Lpman, Proc. NatJ. Acad. Sci (USA) 85, 2444-2448. 

[0007] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Nukleinsauresequenzen, die fur die oben beschriebenen Proteine 
codieren, insbesondere solche mit der in SEQ ID NO:1 dargesteliten Primarstruktur. 

30 [0008] Die Nukleotidsequenz mit der in SEQ ID NO:1 dargesteliten Struktur wurde ursprunglich in mehreren cDNA- 
Bibliotheken aus humaner Prostata identifiziert. Die Analyse der Verteilung der zugehOrigen mRNA in 50 verschiede- 
nen menschlichen Geweben ergab fast ausschlieBliche Expression in der Prostata. Das Transkripl laBt sich in sehr 
geringem Umfang aber auch in Niere, SpeicheldrQse, Schilddruse und Nebenniere nachweisen. 
[0009] Das durch die vorliegende cDNA kodierte Polypeptid laBt sich zweifelsfrei als Serinprotease identrfizieren. Die 

35 katalytische Triade, das Kennzeichen dieser Proteinfamilie findet sich in jeweils sehr konservierten Aminosaurese- 
quenzabschnitten mit den Positionen Histidin 48, Aspartat 93 und Serin 184 in SEQ ID NO:2. Die. groBte Verwandt- 
schaft auf Aminosaureebene findet sich mit 47,1 % Identitat zu humanem Chymotrypsinogen des Stratum corneum 
(FastA-Programm, Pearson und Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci (USA) 85, 2444-2448). 

[0010] Der vorliegenden Sequenz fehft der fur den N-Terminus kodierende Bereich der cDNA. Aufgrund der zu beob- 
40 achtenden Kolinearitat der Sequenzhomologien zwischen SEQ ID NO:2 und anderen Serinproteasen, besonders 
humanes Chymotrypsinogen aus Stratum corneum laBt sich ableiten, daB der fehlende Teil ein Signalpeptid von min- 
destens 10 Aminosauren und einen Proproteinanteil umfaBt. 

[0011] Wie bei vielen anderen Vertretern dieser Proteasefamilie wird ein inaktives Proprotein oder Zymogen von der 
Zelle gebildet, und es bedarf eines proteolytischen Verdaues N-terminaler Aminosauren durch spezifische oder unspe- 
45, zrf ische Proteasen, um zum reifen Protein aktiviert zu werden. Eine Spaltstelle fur diesen proteolytischen Schritt befin- 
det sich zwischen Aminosaure 7 und 8 in SEQ ID NO:2 (nach Gin 7). 

[0012] Die vorliegende cDNA kann durch dem Fachmann gelaufige Klonierungs- und Transfektionsmethoden in ver- 
schiedenen Expressionssystemen zur Expression gebracht werden. Dies sind beispielsweise pro- oder eukaryotische 
Vektorsysteme, wie SV40, CMV, Baculovirus, Adenovirus; Plasmide; Phagemide, Phagen. 
so [0013] Dazu wird die erf indungsgemaBe NuWeinsSuresequenz fiblicherweise mit genetischen Regulationselementen 
wie Transkriptions- und Translationssignalen funktionefl verknupft. Mit den solchermaBen hergestellten rekombinanten 
NuWeinsaurekonstrukten werden anschlieBend Wirtsorganismen transformiert. 

[0014] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform ist die Verknupfung der erfindungsgemaBen Nukleinsauresequenz mit 
einem Promotor, wobei der Promotor 5'*upstream zu liegen kommt. We'rtere Regulationssignale wie Terminator en, 
55 Polyadenylierungssignale, Enhancer k6rmen in dem Nukleinsaurekonstrukt Anwendung finden. 

[001 5] Als Wirtszellen sind Bakterien wie Escherichia coli, eukaryotische Mikroorganismen wie Saccharomyces cere- 
vtsiae, hohere eukaryotische Zellen aus Tieren oder Pflanzen, beispielsweise Sf9 oder CHO-Zellen, geeignet. 
[0016] Gewunschtenfalls kann das Gen auch in transgenen Organismen wie transgenen Tieren, z.B. Mausen, Scha- 
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fen Oder transgenen Pflanzen zur Expression gebracht werden. 

[0017] Die beschriebene Serinprotease kann dazu sowohl ais Prepro-, ats auch Proprotein (Zymogen), als auch als 
aktive (reife) Protease exprimiert werden. 

[0018] DarGberhinaus kann das Genprodukt auch in Form therapeutisch oder diagnostisch geeigneter Fragmente 
5 exprimiert werden. Zur Isolation des rekombinanten Proteins kdnnen Vektorsysteme oder OligonuWeotide verwendet 

werden, die die cDNA urn bestimmte NuWeotidsequenzen verlangern und damit fur veranderte Polypeptide kodieren, 

die einer einfacheren Reinigung dienen. Als solche Tags" sind in der Literatur z.B. Hexa-Histidin-Anker bekannt oder 

Epitope, die als Antigene verschiedener AntikOrper erkannt werden kOnnen (beschrieben zum Beispiel in Harlow, E. 

and Lane, D. (1988) Antibodies: A Laboratory Manual. Cold Spring Harbor (N.Y) Press). 
10 [0019] Ausgehend von der Peptidsequenz kOnnen synthetische Peptide generiert werden, die als Antigene fur die 

Produktion von AntikOrpern eingesetzt werden. Es ist auch mOglich, das Polypeptid oder Bruchstucke davon zur Gene- 

rierung von Antikorpern einzusetzen. 

[0020] Die Herstellung von Antikorpern ist eine dem Fachmann gelaufige Tatigkeit Mit Antikorpern sind sowohl poly- 
Honale, monoklonale, humane oder humanisierte AntikOrper oder Fragmente davon, single chain AntikOrper oder auch 

is synthetische AntikOrper gemeint 

[0021 ] Die vorliegende cDN A bietet auBerdem die Voraussetzung, die genomische Sequenz dieses neuen Serinpro- 
teasegens zu klonieren. Darunter fallt auch die dazugehdrige regulatorische oder Promotorsequenz, die beispielsweise 
durch Sequenzierung des 5* upstream Bereiches der vorliegenden cDNA zuganglich wird. Die Sequenzirrformation der 
cDNA ist auch die Grundlage fur die Herstellung von antisense Molekulen oder Ribozymen. 

20 [0022] Eine weitere MOglichkeit des Einsatzes der NuWeotidsequenz oder Teilen davon ist die Erzeugung transgener 
Tiere. Transgene Uberexpression oder genetischer Knockout der Sequenzinfbrmation in geeigneten Tiermodellen kann 
wertvolle weitere Informationen uber die (Patho-)Physiologie der neuen Serinprotease liefern. 
[0023] Die regulatorischen Sequenzen, insbesondere die Promotorsequenzen oder Teiisequenzen des Promotors 
dieses Genes kOnnen fur de gewebespezifische Expression von diesem und weiteren Genen verwendet werden. 

25 Damit ergibt sich die Moglichkeit, Prostata-spezHische Genexpression durchzufuhren. 

[0024] In Situationen, in denen ein Mangel an der beschriebenen Proteinaktivitat herrscht, kdnnen mehrere Metho- 
den zur Substttuierung eingesetzt werden. Zum einen kann das Protein, naturlich oder rekombinant, direkt oder durch 
geeignete MaBnahmen in Form seiner kodierenden Nukfeinsaure (d.h. DNA oder RNA) appliziert werden. Dazu kdn- 
nen sowohl viral e, als auch nichtvirale Vehikel zum Einsatz kommen. Ein weiterer Weg bietet sich durch die Stimulation 

30 des endogenen, kOrpereigenen Genes durch geeignete Substanzen. Solche Substanzen lassen sich beispielsweise 
auffinden, indem man ihre Wtrkung auf die Transkriptionselemente des Serinprotease-Gens ermitteft. 
[0025] In Situationen, in denen uberschussige Proteinaktivitat der beschriebenen Protease vorliegt, kOnnen verschie- 
dene Inhibitoren der Proteinaktivitat eingesetzt werden. Diese Inhibition kann sowohl durch antisense Molekule oder 
Ribozyme, oder AntikOrper und OligonuWeotide, als auch durch niedermolekulare Verbindungen erreicht werden. 

35 [0026] Weiterhin kdnnen die cDNA, die genomische DNA, der Promoter, als auch das Polypeptid, sowie Teirfragmente 
davon in rekombinanter oder nichtrekombinanter Form zur Ausarbeitung eines Testsystems verwendet werden. Dieses 
Testsystem ist geeignet, die Aktivitat des Promotors oder des Proteins in Anwesenheit einer Testsubstanz zu messen. 
Bevorzugt handelt es sich dabei um einfache Meftmethoden (colorimetrtscher, luminometrischer, fluorimetrischer oder 
radioaktiver Art,) die die schnelle MeBbarkeit einer Vielzahl von Testsubstanzen erlauben. Die beschriebenen Testsy- 

40 steme erlauben die Bindung oder Agonisierung oder Arttagonisierung von Testsubstanzen in Bezug zur neuen Pro- 
tease zu beschreiben. 

[0027] Die Bestimmung von Menge, Aktivitat und Verteilung der Protease oder ihrer zugrundeliegenden mRNA im 
menschlichen KOrper kann zur Diagnose, Predisposition und zum Monitoring bei bestimmten Erkrankungen dienen. 
Desgleichen kann die Sequenz der cDNA sowie der genomischen Sequenz zu Aussagen uber genetische Ursachen 
45 und Pradispositionen bestimmter Erkrankungen herangezogen werden. Dazu kOnnen sowohl DNA/RNA-Proben, sowie 
unnaturliche DNA/RNA-Proben, als auch AntikOrper verschiedenster Art benutzt werden. Dabei dient die beschriebene 
NuWeotidsequenz oder Teile davon in Form geeigneter Proben zur Aufdeckung von Punktmutationen oder Deletio- 
nen/lnsertionen. 

[0028] Weiterhin kann die beschriebene Proteinaktivitat benutzt werden, um ihre natur lichen Substrate zu bestimmen 
so und zu isolieren. Eine geeignete Methode fur diese Vorgehensweise wurde beschrieben von: Kothakota, S. et al., Sci- 
ence 278, 294-298 (1997). 

[0029] Die vorliegende NuMeinsauresequenz und die von ihr kodierte Protease sowie davon abgeleitete Reagenzien 
(OligonuWeotide, AntikOrper) kOnnen zur Diagnose und Therapie von Erkrankungen der Prostata und des "Reproduk- 
tionssystems", sowie bei FertflitatsstOrungen, Brustkrebs, Prostatitis, benigner Prostatahyperplasie, Prostatakarzinom, 
55 und Metastasen desselben eingesetzt werden. 

[0030] AuBerdem wird die Diagnose und Bestimmung von genetischen Pradispositionen fur o.a. Erkrankungen 
ermdglicht. 

[0031 ] Weiterhin kann ein Monitoring von Behandlung und Therapie o.a. Erkrankungen durchgefuhrt werden. 
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[0032] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum qualrtativen und quantitativen Nachweis einer 
NuWeinsaure nach Anspruch 3 in einer biologischen Probe, das folgende Schritte umfeGt: 

a) Inkubation einer biologischen Probe mit einer bekannten Menge an NuWeinsaure gemaB Anspruch 3 Oder einer 
5 bekannten Menge an OligonuWeotiden, die als Primer fur eine Amplrfikation der NuWeinsaure gemaB Anspruch 3 

geeignet sind, 

b) Nachweis der NuWeinsaure gemaB Anspruch 3 durch spezifische Hybridisierung oder PCR-Amplifikation, 

w c) Vergleich der Menge an hybridisierender NuWeinsaure gemaB Anspruch 3 oder an durch PCR Amplifikation 
gewonnener NuWeinsaure gemaB Anspruch 3 mrt einem Standard. 

[0033] AuBerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zum qualitativen und quantitativen Nachweis eines Proteins 
gemaB Anspruch 1 in einer biologischen Probe, das folgende Schritte umfaBt: 

15 

a) Inkubation einer biologischen Probe mrt einem AntikOrper, der spezifisch gegen das Protein gemaB Anspruch 1 
gerichtet ist, 

b) Nachweis des Antikdrper/Antigenkompf exes, 

20 

c) Vergleich der Mengen des Antikfirper/Antigenkomplexes mit einem Standard. 

[0034] Als Standard wird Qblicherweise eine biologische Probe aus einem gesunden Organismus entnommen. 
[0035] Inhtoitoren der erfindungsgemaBen Proteasen konnen Verwendung finden zur Behandlung von metastasie- 
25 renden Tumoren. Ein weiteres Einsatzgebiet dieser Inhibitoren ist die Kontrazeption durch inhibierung der Spermien- 
reifung. 

Beispiel 1 

30 Klonierung der Serinprotease cDNA 

[0036] Bei der Sequenzanalyse von cDNA-Klonen einer cDNA-Bibliothek aus menschlicher Prostata (z.B. Human 
Prostate S'-Stretch Plus cDNA, Fa. Clontech, #HL5026t) wurde vorliegende Sequenz SEQ ID NO;1 identifiziert Die 
Sequenz dieses Klones umfaBt den kodierenden Bereich ab Aminosaure 1 bis zum Stopkodon und zusatzlich den 3' 
35 nichttranslatierten Bereich einschlieBlich des Polyadenylierungssignals und des Poly(A)-Schwanzes. 

Beispiel 2 

Expression der neuen Serinprotease in menschlichen Qeweben 

40 

. : [0037] Die Expression der neuen Serinprotease wurde in 50 verschiedenen menschlichen Qeweben mittels RNA- 
Dotblot-Analyse untersucht Ein Blotter Firma Clontech (#7770-1) wurde dazu mit einer NuWeotidsequenz aus SEQ 
ID NO: 1, Position 92-466 als Probe hybridisiert Die Probe wurde durch in vitro Transkription, der entsprechenden 

. cDNA in Anwesenheit Digoxigenin-marWerter NuWeotide hergestellt, wie in BioTechniques 13(4), 604-610 (1992) 
45 'beschrieben. * 

[0038] Nach stringentem Waschen wurde das Transkript hauptsachlich in Prostatagewebe nachgewiesen. 
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SEQUENCE LISTING 

<110> BASF Aktiengesellschaft 

<120> Neue Serinprotease aus humaner Prostata 

<130> 02 0050/48778 

<140> 
<141> 

<150> DE 19805633.8 
<151> 1998-02-12 

<160> 2 

<170> Patentln Ver. 2.0 

<210> 1 
<211> 1369 
<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<22C> 
<221> CDS 
<222> (2) . . (694) 

<400> 1 

c gtc tct ggt age tgc age caa ate ata aac ggc gag gac tgc age ccg 49 

Val Ser Gly Ser Cys Ser Gin He He Asn Gly Glu Asp Cys Ser Pro 
15 10 15 

cac teg cag ccc tgg cag gcg gca ctg gtc atg gaa aac gaa ttg ttc 97 
35 His Ser Gin Pro Trp Gin Ala Ala Leu Val Met Glu Asn Glu Leu Phe 

20 25 30 

tgc teg ggc gtc ctg gtg cat ccg cag tgg gtg ctg tea gec gca cac 145 
Cys Ser Gly Val Leu Val His Pro Gin Trp Val Leu Ser Ala Ala His 
40 3 5 4 0 4 5 

tgt ttc cag aac *tcc tac acc ate ggg ctg ggc ctg cac agt ctt gag 193 

Cys Phe Gin Asn Ser Tyr Thr He Gly Leu Gly Leu His Ser Leu Glu 

50 55 60 

45 < 

gec gac caa gag cca ggg age cag atg gtg gag gec age etc tec gta 241 
Ala Asp Gin Glu Pro Gly Ser Gin Met Val Glu Ala Ser Leu Ser Val 
65 70 75 80 

50 egg cac cca gag tac aac aga ccc ttg etc get aac gac etc atg etc 289 

Arg His Pro Glu Tyr Asn Arg Pro Leu Leu Ala Asn Asp Leu Met Leu 0 
85 90 95 
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ate aag ttg gac gaa tec gtg tec gag tct gac acc ate egg age ate 337 
lie Lys Leu Asp Glu Ser Val Ser Glu Ser Asp Thr He Arg Ser He 
100 105 HO 

age att get teg cag tgc cct acc gcg ggg aac tct tgc etc gtt tct 385 
Ser He Ala Ser Gin Cys Pro Thr Ala Gly Asn Ser Cys Leu Val Ser 
115 120 125 

ggc tgg ggt ctg ctg gcg aac ggc aga atg cct acc gtg ctg cag tgc 433 
Gly Trp Gly Leu Leu Ala Asn Gly Arg Met Pro Thr Val Leu Gin Cys 
130 135 140 

gtg aac gtg teg gtg gtg tct gag gag gtc tgc agt aag etc tat gac 481 
Val Asn Val Ser Val Val Ser Glu Glu Val Cys Ser Lys Leu Tyr Asp 
145 150 155 160 

ccg ctg taccac ccc age atg ttc tgc gee ggc gga ggg caa gac cag 529 
Pro Leu Tyr His Pro Ser Met Phe Cys Ala Gly Gly Gly Gin Asp Gin 
165 170 175 

aag gac tec tgc aac ggt gac tct ggg ggg ccc ctg ate tgc aac ggg 577 
Lys Asp Ser Cys Asn Gly Asp Ser Gly Gly Pro Leu He Cys Asn Gly 
180 185 190 

tac ttg cag ggc ctt gtg tct ttc gga aaa gee ccg tgt ggc caa gtt €25 
Tyr Leu Gin Gly Leu Val Ser Phe Gly Lys Ala Pro Cys Gly Gin Val 
195 200 205 

ggc gtg cca ggt gtc tac acc aac etc tgc aaa ttc act gag tgg ata 673 
Gly Val Pro Gly Val Tyr Thr Asn Leu Cys Lys Phe Thr Glu Trp He 
210 215 220 

gag aaa acc gtc cag gee agt taactctggg gactgggaac ccatgaaatt 724 
Glu Lys Thr Val Gin Ala Ser 
225 230 

gacccccaaa tacatcctgc ggaaggaatt caggaatatc tgttcccagc ccctcctccc 784 
tcaggcccag gagtccaggc ccccagcccc tcctccctca aaccaagggt acagatcccc 844 
agcccctcct ccctcagacc caggagtcca gaccccccag cccctcctcc ctcagaccca 904 
ggagtccagc ccctcctccc tcagacccag gagtccagac cccccagccc ctcctccctc 964 
agacccaggg gtccagcctc tcctccctca gacccaggag tccagacccc ccagcccctc 1024 
ctccctcaga cccaggagtc cagcccctcc tccctcagac ccaggagtcc agatccccca 1084 



gcccctcctc cctcagaccc aggggtccag gcccccaacc cctcctccct cagactcaga 1144 
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ggtccaagcc cccaacccct ccttccccag acccagaggt ccaggtacca gcccctcctc 1204 

cctcagaccc agcggtccaa tgccacctag actctccctg tacacagtgc ccccttgtgg 1264 

cacgttgacc caaccttacc agttggtttt tcattttttg tccctttccc ctagatccag 1324 

aaataaagtc taagagaagc gcaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaa 1369 



<210> 2 
<211> 231 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 2 

Val Ser Gly Ser Cys Ser Gin lie lie Asn Gly Glu Asp Cys Ser Pro 
1 5 10 15 

His Ser Gin Pro Trp Gin Ala Ala Leu Val Met Glu Asn Glu Leu Phe 
20 25 30 

Cys Ser Gly Val Leu Val His Pro Gin Trp Val Leu Ser Ala Ala His 
35 40 45 

Cys Phe Gin Asn Ser Tyr Thr lie Gly Leu Gly Leu His Ser Leu Glu 
50 55 60 

Ala Asp Gin Glu Pro Gly Ser Gin Met Val Glu Ala Ser Leu Ser Val 
65 70 75 80 

Arg His Pro Glu Tyr Asn Arg Fro Leu Leu Ala Asn Asp Leu Met Leu 
85 90 95 

lie Lys Leu Asp Glu Ser Val Ser Glu Ser Asp Thr lie Arg Ser He 
100 105 110 



Ser He Ala Ser Gin Cys Pro Thr Ala Gly Asn Ser Cys Leu Val Ser 
40 115 120 125 

Gly Trp Gly Leu Dsu Ala Asn Gly Arg Met Pro Thr Val Leu Gin Cys 
130 135 140 

45 val Asn Val Ser Vafrl Val Ser Glu Glu Val Cys Ser Lys Leu Tyr Asp 

145 150 155 ^ 160 

Pro Leu Tyr His Pro Ser Met Phe Cys Ala Gly Gly Gly Gin Asp Gin 
165 170 175 



Lys Asp Ser Cys Asn Gly Asp Ser Gly Gly Pro Leu lie Cys Asn Gly 
180 185 190 
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Tyr Leu Gin Gly Leu Val Ser Phe Gly Lys Ala Pro Cys Gly Gin Val 
195 200 205 

Gly Val Pro Gly Val Tyr Thr Asn Leu Cys Lys Phe Thr Glu Trp He 
210 215 220 



Glu Lys Thr Val Gin Ala Ser 
10 225 230 



75 Patentanspruche 

1 . Isoiiertes Protein, errthaltend die in SEQ ID NO:2 dargestellte Amirtosduresequenz oder eine daraus durch Substi- 
tution, Insertion Oder Deletion von einem Oder mehreren Aminosaureresten erhSJtliche Sequenz, wobei wenigstens 
noch eine der wesentlichen biologischen Eigenschaften des in SEQ ID NO:2 dargesteftten Proteins erhalten bleibt. 

20 

2. Protein nach Anspruch 1 ( dadurch gekennzeichnet, daB es sich um ein humanes Protein handelt 

3. Nukleinsauresequenz codterend fur ein Protein nach Anspruch 1 . 

25 4. Nukleinsauresequenz nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie fur ein Protein codiert, das wenigstens 
60% Identity mit der in SEQ ID NO:2 dargestelften Sequenz hat 

5. Nukleinsauresequenz nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie die in SEQ ID NO:1 dargestellte 
Sequenz enthait 

30 

6. Rekombinantes Nukleinsaurekonstrukt, enthaltend eine Nukleinsauresequenz gemaB Anspruch 3 funktionell ver- 
knupft mit mindestens einem genetischen Regulationselemertt. 

7. Wirtsorganismus, transfbrmiert mit einer Nukleinsauresequenz nach Anspruch 3. 

35 

8. Wirtsorganismus, transfbrmiert mit einem rekombinanten Nukleinsaurekonstrukt nach Anspruch 6. 

9. Verwendung eines Proteins nach Anspruch 1 zur Identrfizierung von spezrfischen Enzyminhibrtoren. 

40 io. Verwendung eines Proteins nach Anspruch 1 oder eines immunogenen Peptidfragmentes davon als Antigen zur 
Erzeugung von spezif ischen AntikOrpern gerichtet gegen Proteine gemaB Anspruch 1 . 

11. Antikfirper, die spezif isch das Protein nach Anspruch 1 erkennen. 

45 1 2. Verwendung einer Nukleinsauresequenz nach Anspruch 3 zur Gentherapie. 

13. Verwendung einer zu der Sequenz gemaB Anspruch 3 komplementaren Nukleinsauresequenz zur Gentherapie. 

14. Verfahren zur Identrfizierung von spezif ischen Inhibrtoren eines Proteins gemaB Anspruch 1 indem man in das Pro- 
so tein gemaB Anspruch 1 mit einem Substrat in Abwesenheit und Anwesenheit einer auf inhibitorische Wirkung zu 

testenden Substanz (Testsubstanz) inkubiert und anschlieBend die biologische Aktivitat des Proteins in An- und 
Abwesenheit der Testsubstanz vergleicht. 

15. Verfahren zum Aufftnden von Substanzen mit spezrfischer Bindungsaffinitat zu einem Protein nach Anspruch 1, 
55 das fblgende Schritte umfaBt: 

a) Inkubation des Proteins nach Anspruch 1 mit der zu testenden Substanz, 
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b) Detektion der Bindung der "zu testenden Substanz an das Protein durch Messen der thermodynamischen 
Stabiltsierung der Proteinstruktur. 

1 6. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet daB die Detektion der Bindung durch Messen der Resistenz 
des Proteins gegen Proteaseabbau in An- und Abwesenheit der zu testenden Substanz durchgefuhrt wird. 

17. Verfahren zum qualitativen und quarrtrtativen Nachweis einer Nukleinsaure nach Anspruch 3 in einer biologischen 
Probe, das folgende Schritte umfaBt: 

a) Inkubation einer biologischen Probe mit einer bekannten Menge an Nukleinsaure gemaB Anspruch 3 oder 
einer bekannten Menge an Oligonukleotiden, die als Primer fur eine Amplif ikation der NuMeinsaure gemaB 
Anspruch 3 geeignet sind, 

b) Nachweis der Nukleinsaure gemaB Anspruch 3 durch spezifische Hybridisierung oder PC R-Amplif ikation, 

c) Vergleich der Menge an hybridisierender Nukleinsaure gemaB Anspruch 3 oder an durch PCR Amplifikation 
gewonnener Nukleinsaure gemaB Anspruch 3 mit einem Standard. 

18. Verfahren zum qualitativen und quantitation Nachweis eines Proteins gemaB Anspruch 1 in einer biologischen 
Probe, das folgende Schritte umfaBt: 

a) Inkubation einer biologischen Probe mit einem Anttk&rper, der spezifisch gegen das Protein gemaB 
Anspruch 1 gerichtet ist, 

b) Nachweis des AntikOr per/Antigenkomplexes, 

c) Vergleich der Mengen des Antik6rper/Antigenkomplexes mit einem Standard. 
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